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  In order to evaluate the clinical effects of TSAA－291 in patients diagnosed as benign prostatic
hyperplasia， a double blind controlled study was carried out incorporating the departments of urology
at 53 hospitals．
 ・Feur hundred mg （H： high．dose group） or 40 mg （L： low dose group， control） of TSAA－291 was
inj’ected intramusculatly once a week for 12 weeks to 312 patients in addition to daily dose of 6 capsules
of ParaprostQ． For the last 4 weeks， between 12th and 16th week， Paraprost only was administered．
  1） The therapeutic effeets Were investigated in 236 patlents （H： 123， L： 113）， 76 being deleted
for・ various reasohs． There was no bias in the background features of the two groups．
  2） Global improvement rates， evaluated by scoring dysuria， sensation ofurinary retention， nycturia，
residual urine yplg．me， palpation and ur¢throcystogram， demonstrated that H was signific4ntly superior
to L （p〈O．05－O．Ol）． ’
  3） General improvement rates eva1uated by the attended doctors， demonstrated H to be superior
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       4） ’Concerning dysuria， H was superior to L， especially， the difference between the two groups． in
   ‘Fprotracted Urination”and that in‘‘fbrce of urinary stream”were pronounced（p＜0．05， pく0．01）．
       5） The rate of patients whos．e residual urine volume decreased remarkably was significantly higher
   in H than in L． from 4th to 16th week （p〈O．05）．
   On palpation predomin4nce． of H gradually became clear・but the difference bgtweeri thg two groups
   was not significant．
       6） lmprovement on urethrocystograms were． evaluated by 4 judges． H was generally superior
   to L （rank sunl test， p〈O．10） and the rate of improverrient of H （36．00／．） was higher than that of L
    （21．80／．）．
       7） Analysis by stratification （age， duration of illness， severity at initiation of medication） revealed
   no particular trend in global evaluations．
       8） Side effect’s were found in 17 patients ofH （11．30／．） and 7 patients of L（4．60／o） and the frequency
   was higher in H （p〈O．10）， but they were mostly related to the syinptoms at the injection site， such as
   pain．’ These syrnptoms disappeared during medication br within a week after the final administration．
   None of severe side effects were found，
       9） Red blobd cells， herngglobin and heMa， tocrit decreased slightly but these g．hanges were judged
   reversible si耳ce theY return¢d to．th6 previousi．16†els 5．week3． aftet．．th’e．．．丘血a正．．ad血ihistfatibhs；．∴．．．．
       le） Blood pressure in 124 patients， ECG in．50 patients and hormones in bloodl LH， FSH， cortisol
   and testosterone in 26 patients， were analyzed． No significant changes were observed and there were
   no differences between the two groups．
       11）On亡he basis of these results， it is advocated that．TSAA－29歪cou｝d be a Useful tool in non－
   surgical treatment of benign prositatic hyperplasia．
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 A剤：1バイアル申TsAA－291として200 mg／2 m1
    含有
 B剤：1バイアル申TSAA－291として20 mg／2 ml
    含有
 2）基礎治療剤
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l  治験即下区分1 護墨＿
  0週   4週後
治験薬剤投与期 千麦糸売観察其月
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     日  記
注2）検査項目
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   ：A剤2バイアル／週十基礎治療剤
 L群（TSAA－291週40 mg投与群）






















   ン⑪，ホンバン⑪，ヘキスロン⑪など
注2．：ウブレチッド⑪，塩化ベタネコP一ル系薬剤（ベ
   サコリン⑪ほか）など


















  α1一，α2一，β＿，r＿グロブリン）， A／G比，膠質反
  応，A2－P， GOT， GPT，総ビリルビン，総コレス












































































症 状 推 移注2） 評 点．評 価 項 目 荷 重 最大改善i階数注2）
1段階の動き
ﾉ対する評点 0週→12週改善段階数
    排尿開始時間
@   排尿所要時間排尿障害    尿線の状態













残 尿 感 4％ 3段階 L3点 3→2 1 〃 ＋1．3
夜間排尿回数 6％ 4段階 L5点 3回→1回 1 〃 ＋1．5
残 尿 量 24％ 6段階 4 点 1007π‘→30侃2 〃 ＋8
サ イ ズ 6 4段階 1．5点 3→2 1 〃 ＋1．5触診 突 出 度 3｝9％ 2段階 L5点 2→1 1 〃 ＋1．5
レ線（合同判定） 33％ 注2） 15㎜ 一 ＋9




項   目 重 症 度 評 価 区 分 項 目 重症度評価区分


















時間 3．かなり時間がかかる 1． 0～  97π‘
障 聴講 4．非常に時間がかかるi5．全く出ない）注3） 2． 10～ 257π‘








排尿時の力 ないことがある 直 サ 2．小鶏卵大（〃4．4cm以下）











レ線改善度評点 評点 ＋33 ＋25 ＋16 ＋9＋40－4－9一16 一25  －33
（合同判定） 0    1，6c田    2．Oc皿 3．Ocm 4．Oc血
改   笠口
注3）0週時，この区分に属するものは除外されている。



















  評 点
   0：ほぼ正常
   1＝軽  症
   2：申肺症
   3：重  症












































十33、点  十25   十16  十9 十4 0 －4 －9 －16  －25    」33
轡∴iii
トー・．・・m一→’II
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除外齢理由 群 H L 合計
年齢が若く他項目でも不適当
   投与開始前14日以内に；t非ホ
 既 ルモン性前立腺肥大症治療剤

















































合 計 30  4工  71
Table 3．症例の内訳および評価対象
内訳 群  H  L 合計
 除     外    3G
        注1）   3週以内に脱落  3
脱落   4週以内に脱落  15










   与後章性前立腺炎発症（1例），54歳・病期early
   stage（1例）
注2）49歳・投与開始時残尿量10mt（1例），52歳・病
   期early stage（1例）
注3）前立腺癌（3例），高度な前立腺結石（2例）， 膀
   胱癌（2例），．膀胱結石（1例），高度な膀胱憩室
   （3例），重症糖尿病（3例），パーキンソン氏病・
   直腸癌，高度腎機能障害・痛風・糖尿病，肺気
   腫，進行性肺癌（各1例），前立腺肥大症かどう
   か疑わしいもの（2例）  計20例
Table 5．脱落理由
評価項目  H群 L群 合計 備 考
       完全採用例中，レ線以外の項目の
100 86 186 0週および12週後の資料が揃って
       いるもの
108 101 209 完全採用例
           注3）     注4） ．109 94 203 完全採用例＋脱落例4例
1511513・2欝魏縫聯瀦舞ため安
脱落理由











   199例（H群105例，L群94例）→Table 9の注参照
注4）治験薬剤によると考えられる副作用発現のため脱落したもの
   （H群4例）








12週後の評価資料なし 2 3 5
合 計 18 14 32
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Table 6．脱落例一覧表
群 薬剤Na 脱 落 理 由 年齢（歳） 合 併 症
治験薬剤投与 主治医の有効性評価（12週後）
回数期間（週）総合所見 自覚所見 他覚所見
     12週後資料なし 1－2     （11回投与後尿閉となり他院に入院）
 1－11 投与期間が3週間延長
     7回投与後，来院せず 2－7     （症状改善のためと考えられる）










     3回投与後，来院せず 9 一30      （症状改善のためか？）




71   な  し
82 高血圧・慢性腎炎






































高  血  圧




11 10不 変不 自認 変
12 15やや改善やや改善不 変
 7 9改善改善改善




 8   8
 1   1
 4   4
 4   4
’4   5
12 15
 3   3
10 10
 6   6
12 25














変 悪  化
やや改善 やや改善 不  藍






















































心 筋 梗 塞









  な  し
  な  し
高  血  圧
軽度前立腺結石
動脈硬化症高  血  圧
軽度前立腺結石

































やや改善 不  変
やや改善 やや改善






























114 56 58      N．s．i91 50 41
19 12 7












 30 ・・一 39 kg
 40 ・一v 49 kg
 50 A一 59 kg
重  60～69kg
 70 ・一一 79 kg
 8e ・一一 89 kg








22 11 11 N．S！
 8  4  4















176 ee 80      N．S宅12 5 7
 1 0  1
入院・外頻 院 11 5来 225118
 6
 N．s．2107
       1カ月以下
       1～3ヵ月
       3～6カ月
       6～12ヵ月罹病期 間       1～3か
日      3～6年
       6．1年以上




31 15 16     N．s ．184 43 41
39 23 16
15 6 9























       あ  排尿困難受     な
       あ診尿  閉な
理頻  尿あ
由     な
       あ 残尿 感       な
 3  3  0
 2  1  1
 3 2  1
 1  1  0
 1 1 O N．S！
 2  0  2
 4  1  3
 4  1  3
216 113 103
186 sc 92      N．s．250 29 21
29 15 14      N．s ．2207 10s 99
1za 71 53      N．s ．2112 52 60
85 41 4tl      N．s ．2151 82 691
42 22 20      N．s．2194 101 93
30 15 15      N．s ．2206 108 98
116 59 57      N．s ．2120 an 56
 1 1 O      N．S ．2235 122 113
投与期間
既導  尿あ
       な往
  カテーテル あ治  留  置 な療 注2）  あ
．  BPH治療剤な処     あ




















 2  2  0
 3  2  1
 2  2  0
 0  0  0
 2  1  1
 3 1 2N．S！
 5 3  2




22 12 10      N．s ．2214 111 103
 9  6 3      N．s ．2227 117 110
45 24 21      N．s ．2191 99 92
11 7 4      N．s ．2225 116 109
 4  3  1
      N．s．2232 120 l12
26 14 12      N．s．2








     あ心・血管系     ．な
     あ脳神経系     な
     あ高 血 圧     な
     あ糖尿 病     な
     あ腎  系     な
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Table 7・・症例の背景分布（2）







   不   明
64 31 33
126 65 61
41 24 17 N．sl
 4  3  1














鶏  卵  大
超 鶏 卵 大








93 53 40 ” 一1
      N，S：37 15 22
 4  3  1
20 7 13





扁    平
軽度 突 出
高度 突 出






164 87 77 一一 一1
      N．S：ng 26 22








7 2  5
133 67 66















   不   明
60 29 31











45 28 17 ” 一i
      N．SI33 16 17
31 15 16
8  2  6
34 20 14
138 76 62
29 13 16 N．s．’
8 4  4




27 12 ls N，s．’
9  6  3
4  3  1




  基準（Table 2）参照。
注4）レ線重症度（合同判定）……4名の平均値
















全 く な い
時 々 あ る
しばしばある
いつもある
 不   明
69 33 36
111 61 sc
38 22 16 N．Si
17 7 10

































61 31 30      N．s！13 6 7
 3  2  1






26 一一 50 ntt
51 ・一 80 mt
81 一一 120 m1
121 ’一 170 mt
171mL以上


































































群 例数   垂垂藷）・齪轡噸定
改善度評点の比較
群 例数


















Table 9。 有 効 性
所見 群 合計 著明改善 改  善 やや改善 不 変 悪 化 順位検定
  H 10s 12 11－4 2s 38・1







  H 106 lsi4－2 27 39＋6
自
  L ．94 s5・3 2s 31・9








  H 107 s 7・5 2s 30・8











  なもの9例（H群2例，L群 7例）を除いた。また総合所見および他覚
  所見では残尿量，直腸内触診の資料がないため判定不能とされたもの1例
  （H群）も除いて集計した。








群合計翻心辮雷撃霜 副作用     順位検定 なし












   F：Fisherの直接確率計算法
Table 11．有用性
     非常に群 合計       有用
かなり
  有用 やや有用
どちらとも やや
言えない  好ましくない
かなり       順位検定好ましくない
H log g 8・3 26 32・1 3s


















       9．6H 104 10








          1．OH IOO 1
レ  L 94 ’1 1－1
線   x2検定 N．S罫
s 9・O 24 33．0










1 12 lo 12・8 20 36・O 17
o
N． s．F
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    jtiiX
）X・。卿仰甲・×F’
排尿所要時間
     ＊＊ ＊
’6一一一，／’D－h一“
  ．巌一艦    ノX












’                  ，騨
4 8 12 16W  W  W  
残 尿 ：量
       爵
  ．。。，・蝿｝搬
．x”@    上善
       一→一昌’08 12 16 4 8W  W   W W  W
re一
         農
鋳☆i遷
         善12 16   W   W
4 8 12 16W  W   W  W
触診（サイズ）
x
4 8 12 16W  W  W  W
触診（突出度）
．．．．一x：：：：
   ．．．・・xr．．”．．・×・”








   ．．．．．一x，メ・。 ・一gX・















1092 泌尿紀要 25巻 10号 1979年
査」の項で詳述する．
 iii）有用性
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4 8 12W   W   W
J   I   S
16W
J
H 117 111 104 91
例数




統 一 総 合 判定 主 治 医   判 定
X線尿道膀胱像を含めず X線尿道膀胱像を含める 総 合 所 見 自 覚所見 他 覚所見
平均値（点） 平 均値（点） 平均値（点）注） 平均値（点）注） 平均値（点）注）
10    20 10 20 3     2 3     2 3     2
～69歳 苓        零 ￥ △ 挙 冬 苓     △
三
∫ 1 1 ∫年  齢 三 ’ 三 ’
70歳～ 火 又 △ x 又 文
～ 1年 苓三 鴛 歪 苓    零`罹病期間












㌔浅     喀 9圏B 藁 「噛ok ゴ
串







噛・閣叉 9冒叉 L叉 、汝
時
の 小鶏卵大 X               率 琴 ＊ x■ 夙         △ 罵。











暦）主治医判定の平均値1次の評点法により算出                     著明改善＝1
                     改  善＝2
                     やや改善＝3
                     不  変＝4






























































12週～16週の推移項  目 群 合計 順位検定
改善 不変やや悪化悪化
     H 6g lo i4’5 s7 97・i 2
総合所見 L  59  5 8’5 4889’8  6





自覚所見 L  50
     x2検定
s 7．7 s7 95．4 2
0    47 9生0  2





他覚所見 L  52
     x2検定
s 12．7 sl 93，7 4
4 7．7 46 96．2 2






排尿障害 L  50
     x2検定
s 7．6 2 10．6 ss 98．51







〈群〉  年       注射
       合 併 症
薬剤Na 齢        回数
副 作 用











   1－3 65
  1－20 72
  3－2 79
  4－2 60
  6－6 71









9－9 77 な し
状〈亙＞1早1
9－10 79

























































































 〈H＞ 6－24 71
    6－29 65
    8－8 79
そ   9－8 63
   11－2 66
   11－3 70
   11－20 69
の
















































































































   T：治験薬剤との
     関連性強い
   ．P：基礎治療剤と
     の関連性強い
注2）臨床検査値の変動（OW→6W→12W→16W）
    11－20 ： GOT（10．9．39）， GPT（6－4－51）
    11－24 ： RBC （399－472．502）， Hb（14，3－
        179－19．4），Ht（40－48一“54）
     1－1 ：GOT（23－80一．119），
       GPT（15－131－161）
1－28 ： RBC （471－560 一510”452）
   Hb（15β→18ユ→162→14．2）
  Ht （47一．51－49）
8－5 ：RBC（527．476－448）















  下  痢
の  糖尿病，痛風の悪化，腎機能低下
  動  悸
  腹部皮疹
他  RBC， Hb， Htの上昇
  RBC， Hbの下降














内  発現率％（発現例／総例数）Fisherの直接容   H群 L群確率計算法





































































































































            Testosterone
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    H群          15
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Table l7．血圧および臨床検査値変動丁数（↑：上昇，↓：下降）
検 査 項 目
H L
検 査 項 目
H L
検査 変動 検査 変動
例  例  例  例
検査 変動 検査 変動
例  例  例  例
血収欄！621
圧拡張期い21
   171   4
   571   3
ZTT．TTTt 75

































肝 Al－P    ↑
機 GOT    ↑


































































































































































































赤血球数 （ × 104／ min3） H 群 L 群
検査時期    前 後 差 群内階数             例数  （mean士S．E．）比較
前 後 差  群内 群間
（mean±S． E．）比較 比較
6．週後 98－13．0±2．7P〈0．01107－2。5±3．4 NS．P〈0，05
12週後 98－7．9±3．4P＜0．05107－4．5士3．3 N． S． N．S．
16週後 23－3．8±6．7NS． 24－3．7±8．2 N． S． N．S．
ヘモグロビン
 （g／ de） H 群 L 群
検査時期    前 後 差 群内壁数             例数  （mean ±S．E）比較
前 後 差  群内 群薄
（mean±S． E）比較 比較
6週後 98－O．40士0．09P＜0．01106－0．17±0．10P＜0。10P〈0．10
12週後 98－0．24± O．11P〈0．05106－O．23±α09P〈O．05 N．S．
16週後23－0．08± O．22N．S．24－0．19士0．23 N． S． N．S．
ヘマトクリット
  （％） H 群 L 群
検査時期 例数，農。急も膿例数轟急釜、等等
6週後 98 －1．4tO．3 P〈0．01107－O．2士0．3 N． S．P＜0．01
12週後 98 －1，0±0．3P〈0．01107－0．2士0．3 NS．P〈0．10
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?者 名 年令 満     才 体 重 的
診断 名 カルテ撚
（入院）．（外来）
                         ■          ．r尿障害の初発時期：8  年  月  日頃より …i             （な．し㌧＝厨あり）
  i受診理由（初診日：s 年 月 日）  ・
@ i  ロ 排尿困難  口 尿 閉  口 頻 尿   i受
iA）i 口 残尿感   口 その他（       ）1今i本治験開始時（一2週）までの対症療法    i療                         ．
魁ロ導尿（なし・＿回劫）去i口留置カテーテルの i［コ薬剤投与（薬剤名：           ） ・藍i蹴ε年月蜘）
職・導尿（最後あ。尿＿，頃）受 i 口 留置カテーテル
V嘱∴な㌦iロその他（     ）
合併症
口心・血管系疾患（            〉
荢]・神経系疾患（           ）目高血圧症
k］糖尿病
罇t機能障害（             ）ロその他（              ）
程歴
基礎治療剤
蒲^期間 昭和   年   月   日（  ）～昭和   年   月   日（  ）
治験薬剤











   1．対  象：「前立腺肥大症」と診断されたもののうち、次の条件を満たすもの。
    ①年令が60才以上であること。
    ②罹病期問、入院・外来の別は問わない。
    ③治験薬剤投与開始時（0週）に、残尿量10一一200ne程度であり、かつ直腸内触診所見にて小鶏卵以上であること。
   2．除外規定
    ①治験開始前6カ月以内にホルモン性前立腺肥大症治療剤の投与を受けたもの。
    ② 治験薬剤投与開始前2週間以内に基礎治療剤（パラブロスト⑪）以外の非ホルモン性前立腺肥大症治療剤の投与を
       受けたもの。
    ③排尿に影響を与えると思われる下記合併症を有するもの。
       尿道狭窄、高度な前立腺結石・前立腺炎、前立腺癌、膀胱結石、膀胱頸部硬化症、膀胱憩室、神経因性膀胱、重
       症の糖尿病等特に排尿に影響を及ぼすと思われる他の合併症
    ④治験薬剤投与開始前2週間以内にカテーテル留罹又は治療を目的とした頻回の導尿の処置を施しているもの。
       注1）なお、治験薬剤投与開始後、カテーテル留置、膀胱痕造設又は治療を目的とした頻回の導尿の処置を施し
          たものについては、開票前に協議しその採否を決定する。
          また、前立腺炎、尿道・膀胱炎等を合併する症例は、これらを治療して症状の安定後に治験に入ること。
    ⑤治験薬剤投与開始時（0週）に手術療法の適応が全くないと考えられるもの。




      検査時期
沚ｸ内容

































































































































































































夜間排尿回数 就寝より起床まで 回 回 回 回 回 回










































































@  ㎝横径 禰 ㎜一正面像 Thum細n法縦径 ㎜ ㎜
     1       手術の適応あり1           2
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対照観察期 治 験 薬 剤 投 与 期 後続観察期
一2－ 一1週 1週2週 3週 4週 5週6週 7週8週 9週10週11週 12週 13週14週15週16週




























副 作 用 注射部位の痛み、d結、発熱など
特記すべき所見







i    日） 特 記 事 項
血        圧 ／ ／ ／ ／







ヘマトクリット （％） ○ ● ●
総蛋白量（9／dの● ●




〃  一ア （％）
A／G ●肝機能検査 膠質反応（    ） ●
アルカリフォスファターゼ ●
GO嘩    （u） ●




BUN     （皿9／4の ●
クレアチニン（㎎／dの ●
血清ナトリウム（mEq／の ●腎機能検査 血清カリウム（mEq溜） ●
血清ク ロ ノレ（mEq／e） ●
PSPI5創薩レ／120簾【％） ／ ／ ／ ／
尿   蛋   白 一士十什帯 一士十弾帯 ●一士十什惜 一±＋廿帯
尿        糖 一±十什帯 一±＋什冊 ●一±十十ト榊 一土十什帯
測定法
@尿蛋自：
尿 検 査 ウロビリノーゲン 一土十昔惜 一±＋什柵 ●一士十昔惜 一土＋什帯 尿 糖：
尿   沈   渣 ● ウロビリノーゲン：
血  沈 （1hr／ 2 hrs） ／ ／ ／ ／





有  効  性  の  評  価
総合所見（自覚・他覚所見） 自覚所見（排尿障害・残尿感） 他覚覗（離饗懸残尿量う
□ 1 著 明 改 善
?2  改     善
?3  や ～ 改 善
?4  不    変
?5  悪     化
口 1  著 明改 善
?2  改    善
?3  や 》 改 善
?4  不    変
?5  悪     化
口 1  著 明 改 善
?2  改     善
?3  や 、 改 善
?4  不     変
?5  悪     化
判定理由（着目点） 判定理由（着目点） 判定理由（着目点）
安  全  性  の  評  価
□ 副作用なし    ロ 軽度の副作用    ロ 中等度の副作用    □ 高度の副作用
副作用内容（ ）
処置・ロなし □あり6（処置内容・                   ）
o過（                              ）
関連性：1．治験薬剤との関連性強い   3．治験薬剤と基礎治療剤との  5．その他の原因あり
@                  両方に関連性あり          （            ）   2．基礎治療剤との関連性強い   4．治験薬剤と基礎治療剤のいずれによるか不明
有  用  性  の  評  価
口 1 非 常 に 有 用
?2 か な り 有 用








□ 1  改     善
mコ 2  不     変
?3  や 、 悪 化
? 悪   勧
□ 1 改     善
mコ 2  不     変
?3  や ～ 悪 化
?4  悪     化
口 1  改     善
?2  不     変
?3  や 、 悪 化
?4  悪     化
判定理由（着目点） 判定理由（着目点） 判定理由（着目点）
17
手術の予定 S  年  月  日頃 （術式：            ）











   （年令  才）
記入例 （診察日）?1 日 第 2 日 第 3 日 第 4 日 第 5 日第 6 日 第 7 日
（診察日）
?8 日 第 9 日




ｾ所にO印をつげて下さい。 ⑳⑤㊥ 朝昼晩 朝昼晩 朝昼．晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩 朝昼晩
壽しっこの 夜、寝てから、朝起きるまでのむしっこの














































12345 ヨ2345 12345 12345 1 ．
Q345
12345
その他、特に変わったことはありません
ｩ？
?閧ﾜしたら、日付と一緒に何でも書いて
ｺさい。
．Fig，4．治療日記
：8
腺
5’
畑
as
l］il
